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ルプロ酸は、操病などに対する気分安定薬としての効果も有し、 heat shock protein 70 や Bcl-2 蛋白の誘導および
glycogen synthase kinase-3 ß や histonedeacety lase の抑制などを介し神経保護効果作用があるとする知見が蓄積さ
れつつある。パルプロ酸の ALS 治療薬としての可能性について、 in vitro (マウス脊髄組織培養法)および ln VlVO 
(ALS モデルマウス)の二つの ALS モデルを用いて検討した。
[ 方法ならびに成績 ] 
(1) マウス脊髄組織培養法におけるパルプロ酸の効果の検討
生後 2 日のマウス (C57BL/6) 脊髄腰膨大部を剖出し tissue chopper にて厚さ 350μm の脊髄切片(水平断)を作
成した。培養膜上で、 25% ウマ血清含有培地にて培養した。培養開始 14 日後にグ、ルタミン酸取り込み阻害剤である
L-trans pyrrolidine 2,4-dicarboxylic acid (PDC、 100μM) を培養液中に添加し、グルタミン酸毒性仮説に基づく ln
vitroALS モデ、ルを作成した。 PDC 添加 10 日後の脊髄切片を、脱リン酸型 neurofilament を認識する抗体 (SMI-32)
で染色し脊髄前角細胞数を計測した結果、後角の小型神経細胞は保持されたまま SMI-32 陽性脊髄前角細胞のみが
PDC 非投与群に比べ有意に減少した。この系に対しパルプロ酸を培養開始 7 日後に添加すると (1 、 10μM) 、脊髄
前角細胞死が有意に抑制された。
(2) ALS モデルマウスにおけるパルプロ酸の効果の検討
ヒト ALS 患者と同様の症状を呈する G93A 変異型ヒト superoxide dismutase 1 (SOD1) 遺伝子を過剰発現させ
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たマウス(low copy 型)を用いた。発症前の生後 45 日目より純水に溶解したパルプロ酸 (0.26% w/v) を投与した。
投与群(オス 9 匹)では非投与群(同 8 匹)に対し、発症時期は変化せず終末期 (270.5 日→291.0 日、 P=0.0336)
および擢病期間 (19.0 日→55.0 日、 P=0.0112) が有意に延長した。更に発症後投与実験として同濃度のパルフ。ロ酸
を個々のマウスの発症時期より投与した。投与群(オス 11 匹)では非投与群(同 8 匹)に対し、擢病期聞が有意に
延長した (27.5 日→37.0 日、 P=0.0132) 。
[ 総括 ] 
従来ラットで行われてきた in vitro ALS モデルとしての脊髄組織培養法が正常マウスでも可能で、あることを示し、
この系でパルプロ酸がグルタミン酸毒性による脊髄前角細胞死に対し神経保護効果を有することを証明した。今後変









まず in vitro モデルとして正常マウスを用いた脊髄組織培養法を確立し、パルプロ酸はグ、ルタミン酸毒性による培
養組織中の脊髄前角細胞死を有意に抑制した。
次に ln V1VO モデルで、ある、 G93A 変異型ヒト superoxide dismutase 1 遺伝子を過剰発現させたマウスに対し、パ
ルプロ酸は発症時期を変えずに擢病期間のみを有意に遅延させた。
このような作用を示す薬剤は、発症前の治療開始が極めて困難な ALS 患者に対しても有効であると期待できる。
本研究は、現時点では根治が極めて困難な神経変性疾患に対し、新たな治療法の可能性を示すものであり、学位の授
与に値すると考えられる。
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